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(54) Dispositif pour le transfer! intraoculaire de produits actifs par iontophorese 



(57) L'invention concerne un dispositif de transfer! 
d'au moins un produit actif notamment un medicament 
dans le globe oculaire par iontophorese. comprenant un 
reservoir (15) de produit actif, et susceptible d'etre ap- 
plique sur I'oeil d'un patient. Le reservoir (15) presente 
au moins une electrode active surfacique (11 ) disposee 



en vis-a-vis d'un tissu oculaire situe a la peripheric de 
la cornee (C), une electrode de retour (12) et un gene- 
rate ur de couranl. 

L'electrode de retour (12) est de preference en con- 
tact avec les paupieres (22,24) en partie fermees du pa- 
tient. 
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Description 

[0001] La presente invention a pour objet un dispositif 
de transfert mtraoculaire de produits actifs par iontopho- 
rese. 

[0002] L'iontophorese est une technique qui a ete pro- 
posed des 1747 par VERRATI et qui consiste en I'admi- 
nistration notamment de medicaments dans I'organis- 
me a travers les lissus a I'aide d'un champ electrique 
mettant en jeu une faible difference de potentiel. L'elec- 
trode active, qui est en contact avec le medicament est 
disposee a I'endroit a traiter alors qu'une deuxieme elec- 
trode, dcstinee a former le circuit electrique est placee 
a un autre endroit du corps. 

[0003] Le champ electrique tacilite la migration des 
produits actifs de preference ionises. Cette technique 
est couramment utilised pour le traitement des maladies 
dermatologiques el il existe a cet effet differents dispo- 
sitifs qui sont disponibles dans le commerce. 
[0004] L'iontophorese appliquee au traitement de 
I'oeil a fait Pobjet de nombreuses experimentations ani- 
mates et de quelques tests cliniques. a I'aide de diffe- 
rents dispositifs. 

[0005] Des dispositifs connus mettent en oeuvre un 
tampon imbibe- d'une solution contenant un medica- 
ment, et qui est en contact avec la surface de la cornee 
et de la sclere. D'autres dispositifs mettent en oeuvre 
une cupule ou une pipette. Un dispositif mettant en 
oeuvre une cupule est par exemple decrit dans le Brevet 
des Etats-Unis US 4 564 016 (David M. MAURICE) 
Dans celui-ci, i'administration du medicament s'effectue 
de maniere quasi-ponctuelle a travers la sclere. 
[0006] D'une maniere generale, les auteurs consta- 
tent une mauvaise reproductibilite de leurs resultats, 
qu'ils imputent soit a I'existence de differences entre les 
animaux testes, soil a des phenomenes biologiques 
inexpliques. De surcroit, certaines techniques operatoi- 
res impliquent la mise en oeuvre d'une electrode active 
de tres petite surface avec une densite de courant tres 
elevee qui augmente le risque de dommages causes 
aux tissus, ces dommages pouvant aller jusqu'a la pre- 
sence de brulures. C'est le cas en particulier du dispo- 
sitif decrit dans le Brevet US 4 564 016 precite qui pre- 
conise une densite de courant d'au moins 50 mA/cm 2 
et pouvant meme atteindre 2000 mA/cm 2 
[0007] Cenaines experiences ont ete realisees avec 
des solutions alcalines dont le pH eleve a pour conse- 
quence un endommagement tissulaire local. Par exem- 
^ pie, 1'article de T.T. LAM et Collaborateurs "Intravitreal 
Delivery of Ganciclovir in Rabbits by Transscleral Ionto- 
phoresis" publie dans le Journal of Ocular Pharmacolo- 
gy 10(3) p. 571-575 (1994), decrit I'administration ponc- 
tuelle d'une solution dont le pH de 10,8 n'est pas envi- 
sageable en dehors du taboratoire. 
[0008] L'anicie de F. BEHAR-COHEN et Collabora- 
teurs, intitule "Iontophoresis of Dexamethasone in the 
Treatment of Endotoxin-lnduced-Uveitis in Rats" paru 
dans la Revue Experimental Eye Research, 1997-65 p. 
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533-545 (oct. 1997), conceme une iontophorese trans- 
corneoscleral effectuee sur des rats, en vue du traile- 
ment de Puveite, c'est-a-dire une pathologie affectant 
I'uvee. Selon cette technique, la diffusion du medica- 
5 ment s'effectue essentiellement a travers la cornee, puis 
diffuse dans les milieux oculaires. 
[0009] En pratique, le peu de reproductibilite des re- 
sultats experimentaux generalement obtenus el surtout 
la description de brulures et de necroses tissulaires sur 
10 le site duplication des dispositifs d'ionlophorese, a eu 
pour consequence que l'iontophorese transoculaire est 
restee au stade du laboratoire et n'est toujours pas re- 
connue en tant que methode de traitement des patients. 
[0010] L'invention a pour objet un dispositif de trans- 
fa fert d'au moins un produit actif dans le globe oculaire 
par iontophorese, qui permette de realiser des traite- 
ments ambulatoires de maniere reproductible. 
[0011] L'invention concerne amsi un dispositif de 
transferl d'au moins un produit actif dans le globe ocu- 
20 laire humain par iontophorese comprenant un reservoir 
de produit actil, par exemple de medicament, suscepti- 
ble d'etre applique sur I'oeil d'un patient, au moins une 
electrode active disposee dans le reservoir, une elec- 
trode passive et un generateur de courant, caracterise 
25 en ce qu'une dite electrode active est une electrode sur- 
facique disposee en vis a vis de tissus oculaires silues 
a la peripherie de la cornee. Les regions du globe ocu- 
laire en regard de Pelectrode sont le limbe corneoscle- 
ral, la conjonctive et/ou la sclere et/ou le corps ciliaire 
30 et/ou la racine de I'iris et/ou la parsplana et/ou le vitre 
anterieur. et/ou la retine non detachable non fonction- 
nelle. 

[0012] Etanl donne que le transfert s'effectue au tra- 
vers d'un ou plusieurs tissus oculaires situes en peri- 
ls ph6rie de la corn6e sur une large surface d'application, 
la reproductibilite, rhomogeneit6 de transfert et Teffica- 
cite sont augmentees. Ces tissus s'impregnent du me- 
dicament (ou produit actif) qui peut meme s'y concentrer 
alors que les concentrations dans les milieux oculaires 
40 restent peu elevees. Ces concentrations ne refletent 
pas les concentrations de medicament intratissulaires. 
Le medicament n'est ainsi pas elimine rapidement par 
le renouvellement des liquides oculaires (humeur 
aqueuse AH et le vitre V). 
45 [0013] D'autre part, etant donne que le produit actif 
n'est pas en contact avec la cornee, on evite les incon- 
venients de l'iontophorese transcorneale et le risque de 
lesions endotheliales, a savoir I'existence apres ('inter- 
vention de troubles de la vue lies, soit a des lesions en- 
so dotheliales, soit a des lesions epitheliales transitoires, 
soit a des depots transitoires de produits actifs, qui se 
traduisent par une vision floue. De ce fait, le traitement 
est veritablement ambulatoire. 
[0014] Enfin, le traitement s'effectuant sur une cou- 
55 ronne peripherique a la cornee, une region centrale cy- 
lindrique du dispositif peut etre entierement degagee et 
de ce fait le praticien peut controler visueHement le po- 
sitionnement centre du dispositif au cours de I'iontopho- 
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rese. 

[0015] Tous les tissus oculaires peuvent etre traites : 
conjonctive, cornee, sclere, iris, cnstailin, corps ciliaire, 
choroide, retine, nert optique. 

[0016] En fonction des parametres choisis pour le s 
courant (intensite du courant, dur£e du traitement), cer- 
lains lissus pourront etre plus specifjquement cibles. 
[001 7] Pour un adulte (diametre nominal de la cornee: 
12 mm), I'electrode annulaire ou les electrodes en forme 
de secteurs annulaires, realisee(s) par exemple par w 
electrodeposition, peut (peuvent) avoir un diametre m- 
terieur compris entre 12.5 mm et I4mmet un diametre 
cxterieur compris entre 1 7 mm et 22 mm ; ce qui corres- 
pond a une surface comprise entre environ 75 mm 2 et 
250 mm 2 , et de preference entre 17 mm et 20 mm. Le '5 
diametre maximal est choisi de maniere a ne pas attein- 
dre la retine fonctionnelle. Pour un enfant dont f'oeil n'a 
pas atteinr la taille adulte. il faut adapter les dimensions 
en proportion. En d'autres termes, et dans le cas gene- 
ral, le diametre interieur di de I'electrode annulaire ou 20 
des electrodes est superieur au diametre D de la cornee 
et inferieur ou egal a t,2D, et le diametre exterieur de 
I'electrode annulaire ou des electrodes est superieur ou 
egal a 1 ,4D et inferieur ou egal a 1 ,8D, et de preference 
inferieur ou egal a 1.7D. 2s 
[0018] Le generateur de courant peut etre un genera- 
tes de courant constant de densite nominale inferieure 
a 10mA/cm 2 qui comporte un dispositif de commande 
permettant d'appliquer ledit courant constant pendant 
une duree comprise par exemple entre 30 secondes et 30 
10 minutes et plus particulierement entre 1 minute et 1 0 
minutes. 

[0019] La densite du courant constant est avantageu- 
semeni reglable entre 0 } lm A/cm 2 et 5mA/cm 2 . par 
exemple entre 0,2mA/cm 2 et SmA/crn 2 ou bien entre 05 
O.amA/cm 2 et 5mA/cm 2 . 

[0020] L'application du courant peut s'effectuer de 
maniere progressive, par exemple pendant les premie- 
res secondes, ce qui evite les reactions musculaires re- 
flexes du patient. 40 
[0021] Le courant est avantageusement fourni sous 
une tension comprise entre 1 ,5V et 9V et de preference 
entre 2V et 8V. 

[0022] La concentration du produit actif peut etre 
quelconque. Elle est en particulier inferieure ou egale a JS 
la concentration a saturation du produit actif dans I'eau. 
Elle est de preference superieure ou egale a une con- 
centration de seuil a partir de laquelle se produit une 
s accumulation dans certains tissus de I'oeil suivie d'un 
relargage vers d'autres tissus. so 
[0023] Le produit actif dispose dans le reservoir pre- 
sente un pH qui peut etre avantageusement compris en- 
tre 6 et 8 et de preference entre 7 et 7,6. On remarquera 
que le produit actif n'etant pas en contact avec la cor- 
nee, le pH choisi peut etre sensiblement plus eleve 55 
qu'indique ci-dessus, parce que la conjonctive et la scle- 
re sont moms sensibles a la fois sensitivement et lesion- 
neilement a des pH un peu acides ou basiques. La cor- 



nee doit rester transparente. Toute modification des 
conditions physiologiques risque d'alterer ses caracte- 
ristiques tissulaires, done sa transparence. La conjonc- 
tive est une muqueuse, ia sclere est un tissu conjonctil. 
Ce sont deux tissus tres resistants et dont la fonction 
n'est pas. dans la region d'application du traitement ; di~ 
reaement impliquee dans la transmission des photons 
vers la retine. Ce sont des tissus de soutien. 
[0024] Le dispositif presente de preference un dispo- 
sitif de pompage permettant d'assurer une circulation 
d'une solution de produit actif, par exemple une solution 
medicamenteuse, dans le reservoir. Ceci permet d'une 
part d'eliminer les bulles de gaz susceptibles de se for- 
mer au cours de I'iontophorese, et d'autre part de main- 
tenir sensiblement constante la composition et le pH de 
la solution pendant la duree de traitement et done d'en 
ameliorer la reproductible 

[0025] Selon un premier mode de realisation, le dis- 
positif presente un reservoir annulaire presentant une 
electrode annulaire, qui peut delimiter le fond du reser- 
voir. 

[0026] Selon un deuxieme mode de realisation, le dis- 
positif presente un reservoir annulaire presentant une 
pluralite de compartiments en forme de secteurs annu- 
laires et des electrodes en forme de secteur annulaire, 
qui peuvent delimiter le fond des secteurs annulaires 
[0027] Selon un troisieme mode de realisation, le dis- 
positif est constitue par une lentille corneenne pourvue 
sur sa face interne d'une electrode surfacique et dans 
laquelle est dispose un gel contenant au moins un pro- 
duit actif, ou qui est elle-meme de structure spongieuse 
et contient le produit actif, (par exemple une matnee re- 
ticulee). 

[0028] De preference, le dispositif comporte sur une 
face externe une electrode passive qui vient en contact 
avec la paupiere partiellement fermee du patient, la- 
quelle maintient en place le dispositif pendant la duree 
du traitement. Ceci procure egalement I'avantage d'un 
contact electrique ameliore, car en milieu aqueux. 
[0029] D'autres caracteristiques et avantages de Pin- 
vention apparaitront mieux a la lecture de la description 
qui va suivre, donnee a titre d'exemple non limitatitf en 
liaison avec les dessins ci-annexes dans lesquels : 

la figure 1 represente en coupe un exemple de dis- 
positif decrit dans I'article precite de F. BEH AR-CO- 
HEN et al. 

- les figures 2a a 2c representee respectivement en 
coupe, en vue de dessus et en perspective un 
exemple de dispositif selon I'invention 

les figures 3a, 3b et 3c represented respectivement 
en coupe, en vue de dessus et en perspective un 
dispositif selon I'invention permettant I'administra- 
tion de trois produits actifs. par exemple trois medi- 
caments 

la figure 4 represente en coupe une variante du dis- 
positif selon les figures 3a a 3c 

- les figures 5a et 5b represented un dispositif selon 
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['invention, en torme de menisque destine a I'admi- 
nistration de trois prcduits actifs, par exemple trois 
medicaments, sous forme de gel 
les figures 6a a 6c representent respectivement en 
perspective, en coupe, et en coupe partielle un dis- 
positil de type meYiisque seion I'invention 
la figure 7 represente un mode de realisation pre- 
fere d'un dispositif destine a Tadminislralion de plu- 
sieurs produits actifs, par exemple des medica- 
ments 

les figures 8a et 8b sont des resultats d'un test ef- 
teclue sur des lapms, avec en ordonnee la concen- 
tration en \ig/g da tissu sec et en ug/ml pour les mi- 
lieux oculaires. et en abscisse le temps en heures 
la figure 9 represente un dispositif selon Pinvention 
tel que mis en place sur un oeii a traiter 
et la figure 10 represente en vue de dessus une va- 
riante preferee de mise en oeuvre de I'invention. 

[0030] La figure 1 represente schematiquemenl le 
systeme d'iontophorese mis en oeuvre dans le cadre de 
Tarticle precite de F. BEHAR-COHEN et Collaborateurs. 
II comporte un reservoir 8 en polymethylmethacrylate 
(PMMA) delimite par une paroi cylindrique 2 et un fond 
3 a proximite duquel est disposee une electrode circu- 
laire 4 en platine. Le reservoir 8 de diametie 6 mm re- 
couvre la cornee, le limbe et le premier millimetre de la 
sclere d'un rat. Un tube d'amenee 5 permel de remplir 
le reservoir 8 avec une solution dosee a raison d'1mg 
de Dexamethasone par ml d'une solution saline sterile 
de pH 7, et un tube d'evacuation 6 permet d'extraire les 
bulles d'air qui se torment au cours de I'iontophorese. 
Une circulation continue de la solution permet de mam- 
tenir constant le pH de la solution en contact avec la 
cornee. 

[0031] Une electrode de retour 7 est placee en con- 
tact avec une patte du rat. 

[0032] Le systeme comporte egalement une source 
de tension VS, et un regulateur de courant I. Un dispo- 
sitif I MM de mesure d'impedance permet de d6tecter 
toute discontinuity electrique et de declencher une alar- 
me A. La quantite de charges delivree est affichee sur 
le generateur en fin de traitement et permet d'assurer la 
reproducibility du traitement administre. 
[0033] Les experiences ont ete realisees avec un cou- 
rant de 400u.A pendant 4 minutes, soit une densite de 
1,2mA/cm 2 et une charge totale de 0,12 Coulombs soit 
0 ( 4C/cm 2 . 

a [0034] Le dispositif selon I'invention, dont un mode de 
realisation est represente. aux figures 2a et 2b, permet 
un transfer! de produit actif par exemple un medica- 
ment, essentiellement a travers au moins un tissu ocu- 
laire. 

[0035] L'electrode active est avantageusement pla- 
cee a une distance a de la surface de I'oetl du patient 
qui soil suffisante pour eviter un court-circuit, ou pour 
eviter qu'elle ne se trouve accidentellement en contact 
avec I'oeil. Cette distance a est de preference au moins 



egale a 4 mm. 

[0036] Le dispositif peut etre realise en PMMA ou de 
preference en silicone, par exemple du PDMS de durete 
Shore 20, pour une meilleure etancheite au niveau de 
s I'oeil. Un autre materiau biocompatible utilisable est le 
polyurethane, en particulier un polyurethane hydrophile 
pour am6liorer I'adh^rence et l'6limination des bulles. 
[0037] Le dispositif 10 presenie une paroi annulaire 
17 et deux parois laterales cylindriques inlerieure 19 et 
to exterieure 1 8 delimitant une region annulaire 1 5 formant 
un reservoir pour une solution active, par exemple me- 
dicamenteuse. a administrer par iontophorese a la pe- 
ripheric do la cornee C d'un oeil a traiter 20. L'extremite 
de la paroi 18 adjacentea la paroi 17 repose par un re- 
's bord tronconique 16 sur la sclere S et l'extremite de la 
paroi 19 adjacente a la paroi 17 repose par une zone 
tronconique 19' sur le pourtour de la cornee C de ma- 
niere que seule une region peripherique a la cornee C 
et presentant un ou plusieurs tissus oculaires soit bai- 
20 gnee par la solution medicamenteuse que contient le 
reservoir 15. Une electrode active annulaire 11 borde la 
paroi 17. Deux liaisons conductrices 11' et 12' permet- 
tent de connecter electriquement l'electrode active 11 et 
l'electrode de retour 12, qui est avantageusement dis- 
25 posee sur la face externe d'une couronne 16, de sorte 
que la paupiere partiellement termee du patient puisse 
venir en contact avec Telectrcde 1 2 et fermer ainsi le 
circuit. 

[0038] Alternativement, l'electrode de retour peut etre 
so separee et disposee sur le front du patient au voisinage 
de I'oeil a traiter. Dans ce cas egalement, la paupiere 
du patient peut reposer sur la couronne 16 pour main- 
tenir en place le dispositif. 

[0039] Des ouvertures 1 3 el 1 4 menagees dans la pa - 

35 roi 17 permettent un remplissage du reservoir 15 et/ou 
une circulation de la solution medicamenteuse. 
[0040] L'electrode annulaire plane 11 recouvre de 
preference la totalite de la surface de la paroi 17 qui 
definit le fond du reservoir annulaire 15. Un recouvre- 

40 ment seulement partiel est certes envisageable, mais il 
ne peut influer que defavorablement sur I'orFicacite du 
traitement. En tout etat de cause, le reservoir 1 5 ne doit 
pas recouvrtr de region de la cornee C. 
[0041] Le dispositif represents aux figures 3a, 3b et 

45 3c permet I'administration de plusieurs produits actifs, 
par exemple des medicaments, ici 3, sous forme liquide 
ou de gel qui sont disposes chacun dans une de trois 
cavites en forme de secteur annulaire 45, 46 et 47 pour 
vue chacune d'une electrode active respectivement 41 , 

so 42 et 43. Le dispositif comporte une paroi annulaire 27, 
et deux parois cylindriques interieure 49 et exterieure 
48, et les secteurs sont delimites par des parois sepa- 
ratrices 40. II est pose sur I'oeil du patient de la memo 
facon que le dispositif represente aux figures 2a et 2b. 

55 Des liaisons conductrices 41 ', 42' et 43' traversent la pa- 
roi 27 pour alimenter electriquement les electrodes ac- 
tives 41, 42 et 43. 

[0042] Le dispositif represente a la figure 4 se distin* 
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gue par la presence de tubes de circulation de liquide 
qui sont presents pour chaque cavite 45 : 46 et 47. Sur 
le dessin on voit les tubes 84. 65 et 96,87 correspondant 
aux cavites 45 et 46. 

[0043] Le dispositit represents aux figures 5a et 5b s 
est un menisque en forme decouronne. II pr6sente trois 
reservoirs 55, 56 el 57 dont chacun est destine a rece- 
voir un get medicamenleux ou un materiau poreux, tel 
qu'une eponge, impregne d'un produit actif par exempie 
un medicament. A chaque reservoir est associee une 10 
electrode active respectivement 51 , 52 et 53. Les reser- 
voirs 55 en forme de secteurs sont delimites par des ' 
parois separatrices 50. 

[0044] Le dispositif represents aux figures 6a a 6c est 
un menisque plat en forme de couronne realise en un is 
materiau qui peut etre celui d'une lentille corneenne 
L'espace central cylindrique 63 est degage et permet 
comme avec les autres modes de realisation un controle 
visuel du positionnement centre du dispositif. Une elec- 
trode 61 par exempie formee par electrodeposition, re- 20 
couvre la face interne legerement concave 63 du fond 
de la cavite annulaire 62. Une electrode de retour 64, 
par exempie formee par electrodeposition, recouvre le 
pourtour de la face externe convexe 66 du fond de la 
cavite annulaire 62, de maniere a permettre un contact 25 
electrique de retour par au moins une des paupieres fer- 
mees 22, 24 du patient. Le passage des fils de contact 
electrique 67, 6B est dispose de maniere a permetlre 
leur sortie entre les paupieres. 

[0045] Le dispositif selon I'invention convient en ge- 30 
neral aux molecules simples ou aux assemblages mo- 
teculaires utilises comme produit actif (par exempie des 
medicaments et/ou des peptides et/ou des proteines et/ 
ou des fragments de genes) et dont la masse molecu- 
laire est inferieure a 100 kilodaltons. 35 
[0046] On opere a couranl continu, constant et regule 
avec une densite de courant qui ne depasse pas 10mA/ 
cm 2 . Cette densite de courant est avantageusement re- 
glable entre 0, 1 mA/cm 2 et 5mA/cm 2 , et par exempie en- 
tre 0.2mA/cm 2 et 5mA/cm 2 . La fourchette de valeur pre- 40 
feree est comprise entre 0,9mA/cm 2 et 5mA/cm 2 . La du- 
ree de traitement peut etre comprise entre 30 secondes 
et 10 minutes. Elle peut en particulier etre comprise en- 
tre 1 minute et 10 minutes. 

[0047] Pour I'etre humain.. le diametre de la cornee *s 
(avec limbe) est d'environ 1 2 a 1 3 mm avec une ora ser- 
rata d'environ 18 mm de diametre. 
[0048] A litre d'exemple on peut utiliser pour le traite- 
sment des adultes une electrode annulaire ou plusieurs 
electrodes en secteur d'anneau ayant un diametre in- so 
terne compris entre 12,5 et 14 mm et un diametre ex- 
terne compris entre 1 7 mm et 22 mm, ce qui correspond 
a une surface comprise entre 75 mm 2 et 250 mm 2 , et 
de preference compris entre 17 mm et 20 mm. Le cou- 
rant peut etre dans ce cas par exempie de 400jiA et etre ss 
applique pendant 4 minutes. 

[0049] On remarquera que la disposition des electro- 
des actives, a savoir des electrodes surfaciques dispo- 



sers en vis-a-vis de la ou des regions(s) a trailer permet 
d'associer a un courant constant une densite de courant 
qui est elle-meme constante et homogene sur toute la 
surface de la region a traiter. 
[0050] Ceci presente plusieurs avantages. 
[0051] En premier lieu, on evite que la densite de cou- 
rant puisse atteindre localement des vaieurs elevees 
dans certaines zones de la region a traiter et done d'etre 
a Porigine d'effets secondaires indesirabies. 
[0052] D'autre part, I'homogeneite de la densite de 
courant dans la region a traiter a pour effet que la pe- 
netration du ou des produits actifs par exempie des me- 
dicaments est egalement homogene sur la region a trai- 
ter. 

[0053] En aucun cas. I'electrode n'est en vis-a-vis de 
la retine fonctionnelle. 

[0054] Dans le cadre de la presente invention, I'admi- 
nistralion d'au moins un produit actif par exempte un 
medicament s'effectue par I'intermSdiaire des tissus qui 
permettenl la meilleure penetration du produit actif, 
dans le segment anterieur et posterieur : le limbe cor- 
neoscleral, la conjonctive, la sclere, le corps ciliaire, la 
racine de I'iris, la parsplana, le vitre anterieur, la choroi- 
de et la retine non detachable non fonctionnelle. 
[0055] L'absence de contact avec la cornee evite tout 
risque de lesion physique et chimique et en particulier 
des troubles oculaires transitoires ou permanents con- 
secutifs au traitement, et elle permet egalement de de- 
gager un espace central 23 permettant au praticien de 
controler le positionnement de I'appareil pendant tout le 
traitement. 

[0056] De plus, on constate qu'a partir d'une certaine 
concentration de produit actif, qui varie en fonction de 
la nature du produit aciif, le produit actif s'accumule 
dans certains tissus de I'oeil (espace sous-tenonien, 
sclere. espace suprachoroidien et dans une moindre 
mesure iris I et corps ciliaire CC) avant d'etre relargue 
progressivement vers d'autres tissus (choroide CH, re- 
tine RET), augmentant ainsi la duree d'action (temps de 
demi-vie avant relimination du produit actif). 
[0057] Ce phenomene est iltustre par les courbes ci- 
jointes (Fig.Ba et 8b), obtenues a partir d'experiences 
effectuees sur des lapins avec de Themisuccinate de 
methylprednisolone (150 mg/ml, 2mA). Avec une solu- 
tion a 62,5mg/ml, I'effet de relargage n'est pasobserve\ 
Le seuil de concentration permettant un relargage est 
d'environ 1 0Omg/ml. 

[0058] Le dispositif selon I'invention peut etre de re- 
volution, mais il est preferable qu'il soit sensiblement 
ovale pour tenir compte d'une part de la presence des 
paupieres et d'autre part du profil legerement ovale de 
la cornee. 

[0059] Le dispositif represents a la figure 7 presente 
une cavite ayant un profil externe elliptique de 20 mm 
d'axe focal parallele a la ligne de fermeture des paupie- 
res, et de 18 mm de petit axe. 

[0060] Un profil interne elliptique de la cavite de trai- 
tement peut presenter par exempie un grand axe paral- 
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lele a !a ligne de fermeture des paupieres et egal a 1 3,5 
mm, et un pelit axe perpendiculaire a cette ligne ei egal 
a 12,5 mm. 

[0061] Le dispositit represents a la figure 7 presente 
quatre cavites 71 a 74 dont chacune presente une elec- 
trode active 75 a 78 alimentee par un circuit electronique 
individuel 79 a 82 analogue a celui represente a la figure 
1 et qui est integre au dispositit. Les circuits electroni- 
ques son! alimentes par une pile 84 constituant le ge- 
nerates de tension VS, et component une source de 
courani constant I regulee a une valeur choisie, et une 
temporisation T permettant de fixer le temps de traite- 
ment desire. Alternativement, ('ensemble des circuits 
peut etre dispose sur un circuit integre unique, ou bien 
encore les fonctions peuvent etre reparties sur plusieurs 
circuits internes relies par un bus 85. 
[0062] On notera que le reservoir peut etre ovale ou 
bien presenter une forme ailongee, par exemple ellipti- 
que. 

[0063] Le reservoir et/ou ('electrode active peut etre 
annulaire. 

[0064] II entre egalement dans le cadre de la presente 
invention que le reservoir presente un diametre interne 
di avec D<di<1 ,2D ; D designant le diametre de la cor- 
nee, et un diametre externe de, avec 1 ,4D<de<1 ,8D, et 
de preference l,4D<de<1,7D. 

[0065] Le dispositit peut etre maintenu en place a 
I'aide d'un dispositif de succion produisant une depres- 
sion comprise entre 35 mm Hg et 100 mm Hg et de pre- 
ference de I'ordre de 50 mm Hg. Cette depression peul 
etre en particulier generee a Paide d'une membrane pre- 
ferentiellement transparente 95 (Figure 9) qui obture la 
face externe de Tespace central 23, ce qui permet d'y 
creer une depression par aspiration. Cette depression 
peut 6tre 6galement creee par le praticien qui appuie 
sur la membrane 95 pour chasser de Pair de I'espace 
central, ce qui provoque apres relachernent une dite de- 
pression. La membrane 95 de mise en depression etant 
transparente. )e praticien peut controler le positionne- 
ment de I'appareil pendant le traitement, grace a Tespa- 
ce central 23. 

[0066] Le produit actit peut etre injects par une serin- 
gue ou bien a partir d'un conteneur de produit actif ad- 
jacent au dispositif. 

[0067] Lorsque le dispositif est en un materiau souple, 
ce qui est favorable a la mise en place et a I'etancheite, 
les parois cylindriques externe 18 et interne 19 tendent 
a venir en contact Tune sur I'autre. 
[0068] Pour y remedier, on dispose des ailettes 90, 
par exemple des ailettes planes radiales, et qui de pre- 
ference, s'etendent depuis une des parois cylindriques 
(18 ou 1 9) tout en restant espacees de I'autre paroi (19 
ou 18) lorsque le dispositif est au repos. Pour faciliter 
I'evacuation des bulles d'air, on injecte la solution active 
dans le reservoir 15 par une entree 13' (voir Figure 10) 
situee a la partie inferieure ("position 6 heures") du dis- 
positif pose sur I'oeil d'un patient dont la tete est inclinee 
vers I'arriere, et une ouverture 14' d'evacuation des bul- 



15 



20 



25 



35 



40 



les est prevue a la partie superieure ("position 12 heu- 
res"). Pour aider I'evacuation des bulles. les ailettes 90, 
qui dans I'exemple represente s'etendent a partir de la 
paroi 18, sont incurvees et sont convexes en direction 
de I'ouverture d'entrSe 13' 



Revendications 

to 1. Dispositif de transfer! d'au moins un produit actif 
dans le globe oculaire par iontophorese, compre- 
nant un reservoir de produit actif, et susceptible 
d'etre applique sur I'oeil d'un patient, au moins une 
electrode active disposee dans le reservoir, une 
electrode passive et un generateur de courant, ca- 
racterise en ce qu'une dite electrode active est une 
electrode surfacique (11 ,41 ,42,43,51 ,52,53,61 ) 
disposee en vis a vis d'au moins un tissu oculaire 
situe a la peripheric de la cornee. 



Dispositif selon la revendication 1 caracterise en ce 
que le generateur de courant est un generateur de 
courant constant de densite nominale inferieure a 
lOmA/cm 2 , et en ce qu'il comporte un dispositif de 
commande permettant d'appliquer ledit courant 
constant pendant une duree comprise entre 30 se- 
condes et 10 minutes, et notamment entre 1 minute 
et 10 minutes. 



30 3. Dispositif selon la revendication 2 caracterise en ce 
que ladite densite de courant est comprise entre 
0,1m A/cm 2 et 5m A/cm 2 



45 



50 



3C 



4. Dispositif selon la revendication 3 caracterise en ce 
que ladite density de courant est comprise entre 
0,2m A/cm 2 et 5m A/cm 2 , et notamment entre 
0,8m A/cm 2 et 5mA/cm 2 . 

5. Dispositif selon une des revendications preceden- 
tes caracterise en ce que le reservoir (15,45,46, 
47,55,56,57) et/ou I'electrode active 
(11,41,42,43,51, 52,53) est annulaire. 

6. Dispositif selon une des revendications preceden- 
tes caracterise en ce que le reservoir 
(15,45,46.47,55,56,57.71,72,73,74,62) presente 
un diametre interne di avec D<di<1 , 2D, D designant 
le diametre de la cornee, et un diametre externe de 
avec l,4D<de<1,8D, et de preference 
1.4D<de<1,7D. 

7. Dispositif selon la revendication 6 caracterise en ce 
que le diametre interne di est compris entre 12,5 
mm et 14 mm et en ceque le diametre externe de 
est compris entre 1 7 mm et 22 mm et de preference 
entre 1 7 mm et 20 mm. 

8. Dispositif selon une des revendications preceden- 
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tes caracterise en ce que ledit courant est fourni a 
une tension comprise entre 1,5V et 9V el notam- 
ment comprise entre 2V et 8V 

9. Dispositif selon une des revendications preceden- s 
tes caracterise en ce que ledit produit actif dispose 
dans le reservoir (15,45,46,47,55,56,5771,72, 
73,74,62) presente un pH compris entre 6 et S et de 
preference entre 7 et 7,6. 

TO 

10. Dispositif selon une des revendications preceden- 
tes caracterise en ce qu'il comporte un dispositif de 
pompage permettant d'assurer une circulation 
d'une solution medicamenteuse dans le reservoir. 

15 

11. Dispositif selon une des revendications preceden- 
tes caracterise en ce que le dispositif presente un 
reservoir annuiaire presentant une pluralite de com- 
partiments (45,46,47.55.56,57,71,72.73,74) en for- 
me de secteurs annulaires et d'electrodes 20 
(41.42,43,51 ,52,53, 75,76,77,78) en forme de sec- 
teurs annutaires. 

12. Dispositif selon une des revendications preceden- 

tes caracterise en ce que le dispositif presente un 25 
reservoir annuiaire presentant un compartiment 
(15.62) et une electrode annuiaire (11,61). 

13. Dispositif selon une des revendications preceden- 

tes caracterise en ce que le reservoir 30 
(15,45.46,47,55,56,57) presente une forme allon- 
gee par exemple elliptique. 

14. Dispositif selon une des revendications preceden- 

tes caracterise" en ce que le reservoir 3S 
(45,46,47,55,56,57,62) contient au moins un gel ou 
un materiau poreux tel qu'une eponge, impregne 
d'un produit actif. 

15. Dispositif selon une des revendications 11 a 14 ca- <to 
racterise en ce que Ic dispositif est un menisque 
plat. 

16. Dispositif selon une des revendications preceden- 

tes caracterise en ce qu'il comporte sur une face 45 
externe une electrode passive (12,44,64) qui vient 
en contact avec la face interne de la paupiere au 
moins partiellement fermee du patient, laquelle 
maintient en place le dispositif pendant la duree du 
traitement. 50 

17. Dispositif selon une des revendications preceden- 
tes, caracterise en ce que le reservoir est annuiaire 
et presente des ailettes (90) d'espacement entre sa 
paroi interne (19) el sa paroi externe (18), cesailet- 55 
tes etant radiales : ou bien mcurvees de maniere a 
etre convexes vers une entree (13') de produits ac- 
tifs. 



18. Dispositif selcn une des revendications preceden- 
tes, caracterise en ce que le dispositif presente un 
espace central (23) qui permet au praticien de ve- 
rifier le posttionnement du dispositif par rapport a 
I'oeild'un patient. 

19. Dispositif selon la revendication 18, caracterise en 
ce que cet espace central (23) est obtur6 sur sa face 
externe par une membrane transparente (95) de mi- 
se en depression de I'espace central (23). 
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